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摘要 
目的 : 艾 司 西 攀 普 兰 治 疗 抑郁 症 大 约 需要 12 周 起 效 ， 我 们 试图 利用 尿 蛋 白 组 的 方法 探索 在 
服药 前 预测 药物 疗效 。 
方法 : ”我 们 选择 10 例 疗 效 好 、10 例 疗效 差 以 及 9 例 健康 人 的 尿 样 。 为 了 突出 每 个 病人 
对 药物 个 性 化 反应 ， 采 用 一 对 多 的 比较 方式 ， 选 择 服药 前 一 个 抑郁 症 患 者 尿 和 蛋白 组 与 一 组 
健康 人 9) 比较 ， 找 到 生物 学 通路 。 
结果 : 疗效 好 特有 的 生物 学 通路 中 病人 有 6 位 〈60%) 都 富 集 到 甘氨酸 合成 的 通路 。 此 外 ， 
两 组 患者 的 生物 学 通路 还 包括 报道 过 的 已 抑郁 相关 的 HIFL a 、STAT3、5- 羟 色 胺 受 体 、 神 
经 酰胺 通路 ， 提 示 这 些 通路 也 有 可 能 是 潜在 的 抗 抑郁 靶 点 。 
结论 : 之 前 梅 奥 诊 所 报道 通过 SNP 发 现 甘氨酸 脱氧 酶 与 艾 司 西 本 普兰 治疗 抑郁 症 患 者 的 疗 
效 相关 。 该 遗传 学 研究 和 尿 蛋 白质 组 学 研究 结果 完全 吻合 。 尿 蛋白 组 有 潜力 在 用 药 前 预测 
部 分 病人 艾 司 西 本 普兰 的 药 效 。 
关键 词 : 抑郁 症 、 用 药 疗 效 、 甘 氨 酸 通路 、 艾 司 西 攀 普兰 、 屎 和 蛋白质 组 。 
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Abstract 

[Objective]: Escitalopram treatment effects of depression requires 12 weeks, We tried to use the method of urine 
proteome to explore the prediction of drug efficacy before taking the drug. 

[Methods]: We choosed urine samples from 10 patients with good curative effect, 10 with poor curative effect, 
and 9 healthy individuals. In order to highlight the individualized of each patient who response to the drug, the 
one-to-more comparison method was used to compare the urine proteome of a depressed patient with a group of 
healthy people (n=9) before taking the drug to find a biological pathway. 

[Results]: In the biological pathway. six patients (6096) were enriched in the pathway of glycine synthesis. In addition, 
the biological pathways of the two groups of patients also included the reported depression-related HIFla, STAT3, 
serotonin receptor, and ceramide pathways, suggesting that these pathways may also be potential antidepressant 
targets. 

[Conclusion]: A previous Mayo Clinic report found that glycine dehydrogenase was associated with the efficacy of 
escitalopram in depression patient through SNP. This genetic study was in complete consistent with the results 
of urine proteome, suggesting that the glycine synthesis pathway is more likely to be associated with escitalopram 
treatment outcome. The urine proteome has the potential to predict the efficacy of escitalopram in some patients 


before administration. 
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重度 抑郁 症 是 使 人 精神 衰弱 的 精神 疾病 , 占 全 世界 疾病 12. 3% 的 比率 , 影响 15% 
的 人 的 生活 [1] 。 抑 郁 症 是 一 种 复杂 的 异 质 性 疾病 ， 其 发 病 机 涉及 多 因素 包括 生 
物 、 遗 传 和 社会 等 ， 尚 未 完全 了 解 [2] 。 实 际 上 ， 只 有 50% 的 患者 能 有 效 地 响应 抗 
抑郁 治疗 [3] 。 重 度 抑郁 症 一 般 都 需要 用 药 治 疗 ， 但 抗 抑郁 治疗 疗效 的 问题 一 直 
备 受 关注 。 因 为 短期 疗效 是 适应 性 的 , 但 长 期 疗效 好 坏 往 往 得 不 到 充分 的 研究 [4] 。 

因为 抑郁 症 的 诊断 是 基于 行为 的 异常 ， 所 以 抑郁 症 的 用 药 治疗 是 对 症 治 疗 ， 
并 没有 针对 病理 机 制 进行 特异 性 治疗 [5] 。 基 于 这 些 ， 为 每 个 病人 提供 有 效 的 用 
药 策略 是 目前 治疗 的 迫切 需求 。 因 此 精神 药理 学 的 创新 是 至 关 重 要 的 , 但 寻找 新 
分 子 肝 点 是 困难 的 , 主要 是 因为 不 了 解 抗 抑郁 药物 如 何 起 作用 [6,7] 。 在 临床 上 ， 
需要 足够 的 证 据 为 每 个 患者 选择 最 佳 治疗 方 案 。 因 为 容易 获得 尿 标本 ， 尿 液 没 有 
稳 态 机 制 并 且 可 以 积累 早期 疾病 的 变化 [8] 。 基 于 之 前 的 研究 发 现 尿 可 以 反应 神 
经 系统 的 疾病 , 一 些 脑 活动 的 变化 竟然 会 透 过 血 脑 屏障 进入 尿 里 , 比如 自 闭 症 [9]、 
抑郁 症 [10]、 帕 金森 症 [11] ， 这 疾病 的 生理 过 程 可 以 在 尿 里 反映 出 来 。 根 据 之 前 
用 药 疗 效 的 研究 , 提供 明显 的 证 据 表 明 从 第 二 周 开 始 , 尿 液 蛋 白质 组 可 以 反映 艾 
司 西 本 普兰 治疗 效果 好 坏 差 异 的 早期 效果 , 这 可 能 提供 了 潜在 的 早期 候选 尿 液 生 
物 标 志 物 ， 以 预测 MDD 患者 的 有 效 治疗 措施 [12] 。 该 研究 基于 之 前 的 艾 司 西 栈 普 
兰 疗 效 的 研究 [8] ， 试 图 从 疗效 好 坏 两 组 尿 蛋 白 组 富 集 的 生物 学 通路 里 寻找 潜在 
的 抗 抑郁 药 靶 ,探究 可 能 预测 艾 司 西 栈 普 兰 疗效 的 生物 学 通路 。 根据 治疗 疗效 好 
坏 将 病人 分 为 两 组 ,为 预测 药 效 , 使 用 LC-MS 高 通 量 质谱 仪 分 析 服 药 前 的 病人 的 
尿 蛋 白质 组 。 为 了 实现 每 个 病人 精准 用 药 的 目的 , 本 研究 采用 的 比 对 方法 是 一 对 
多 的 比较 方法 ， 即 一 个 患者 与 一 组 健康 人 进行 比较 , 得 到 的 每 个 病人 的 生物 学 通 
路 , 分 析 两 组 病人 的 生物 学 过 程 的 并 集 , 得 到 的 结果 暗示 每 组 病人 独 有 的 尿 蛋 白 
质 组 可 为 预测 艾 司 西 本 普兰 的 药 效 提供 线索 , 并 且 变 化 的 尿 蛋 白 组 存在 可 能 的 抗 
抑郁 治疗 的 药 误 。 该 研究 的 重大 意义 是 (1) 治疗 前 的 画 着 尿 蛋 白质 组 可 为 抑郁 
症 患 者 的 精准 用 药 提供 策略 ;(2) 从 变化 的 尿 和 蛋白 组 富 集 的 通路 可 能 寻找 疾病 的 
HERE, 
2 材料 方法 
2.1 参与 研究 的 病人 

本 研究 受到 北京 市 安定 医院 人 体 研 究 与 伦理 委员 会 的 支持 0820177240, FFG 
到 病人 的 知情 同意 。 样本 于 2018 年 6-12 月 收集 来 自 北京 市 安定 医院 。 医院 症 患 
者 20 例 ， 艾 斯 西 本 普兰 疗效 好 坏 的 病人 分 别 有 10 例 ， 健 康 人 9 例 。 本 研究 涉及 
的 参与 的 患者 的 特征 和 诊断 的 具体 信息 来 自 Huan 等 人 的 研究 [8] 。 
2.2 实验 设计 

本 实验 的 原始 数据 来 自 之 前 的 报道 [8]， 我 们 选用 20 例 抑 郁 症 患 者 ， 疗 效 好 
和 疗效 坏 的 病人 分 别 有 10 例 , 健康 组 9 人 , 服药 前 的 尿 蛋 白 组 定量 的 蛋白 结果 。 
采用 一 个 抑郁 症 病 人 与 一 组 健康 人 地 尿 蛋 白 组 比较 地 方式 , 每 个 患者 富 集 到 相应 
的 差异 蛋白 ， 对 差异 蛋白 进行 生物 学 通路 地 富 集 和 分 析 ， 我们 得 到 每 个 患者 的 生 
物 通 路 ， 分 别 将 两 组 病人 的 生物 学 通路 分 别 做 并 集 ， 即 疗效 差 的 10 例 患 者 的 生 
物 学 通路 合并 ， 疗 效 好 的 病人 同 理 。 两 组 生物 学 通路 的 并 集 进 行 比较 ， 旬 选 得 到 
每 组 病人 独特 和 共同 的 通路 , 对 独特 的 通路 进行 分 析 , 探索 它们 与 抑郁 症 的 关系 ， 
寻找 潜在 的 靶 点 。 患 者 尿 样本 的 处 理 和 采用 的 高 通 量 LC-MS 质谱 技术 参照 Huan 
等 人 [8] 的 方法 ， 此 研究 不 涉及 实验 过 程 ， 该 过 程 不 在 资 述 。 
2.3 数据 处 理 

质谱 的 原始 数据 通过 spectronaut 定量 , raw 文件 的 肽 段 通过 swiss rat iRT 
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定量 鉴定 。 软 件 参 数 设 置 参 考 Huan 等 人 的 方法 [8]。 定 量 的 蛋白 结果 ,健康 组 求 
平均 值 , 在 与 单个 人 的 和 蛋白 比较 ， 筛 选 差 异 蛋白 的 标准 是 : 变化 倍数 (FC) 21.5 
BK <0. 67, p {H<0. 5. 
2.4 功能 分 析 

Ingenuity Pathway Analysis (IPA) 用 来 分 析 抑 郁 症 病人 与 健康 组 差异 蛋白 
富 集 得 到 的 生物 学 通路 , 差异 蛋白 上 传 到 IPA 网 站 上 , 然后 与 文献 资料 进行 比较 。 
分 配给 每 个 典型 路 径 的 生物 功能 是 根据 该 生物 功能 对 该 路 径 的 重要 性 进行 排序 
的 , 筛选 p 值 <0. 05 的 显著 性 通路 进行 下 一 步 分 析 。 使 用 网 站 (Draw Venn Diagram 


(ugent. be) ) fF Venn 图 ， 分 别 两 组 生物 学 通路 合集 输入 成 为 两 个 1ist， 系 统 自 


动 出 现 Venn 图 和 相应 的 表格 。 
3 结果 
3.1 抑郁 症 患 者 和 健康 人 尿 蛋 白质 组 的 比较 

病人 来 自 于 北京 市 安定 医院 国家 精神 障碍 临床 研究 中 心 ， 收 集 服用 艾 斯 西 栈 
普兰 的 抑郁 症 患 者 20 Pil, 其 中 服用 艾 斯 西 本 普兰 疗效 好 的 病人 10 例 , 疗效 差 的 
病人 10 例 ; 健康 人 9 例 。 为 了 预测 艾 斯 西 栈 普 兰 对 抑郁 症 病人 的 疗效 ， 我 们 分 
析 了 抑郁 症 患 者 服药 前 和 健康 人 的 尿 蛋 白质 组 。 由 于 临床 患者 的 异 质 性 较 大 , 组 
间 对 照会 掩盖 每 个 病人 的 独特 性 ， 可 能 会 导致 临床 治疗 效果 不 佳 。 因 此 ， 我 们 采 
用 一 个 抑郁 症 患 者 与 一 组 健康 人 的 蛋白 质 组 进行 比较 (图 1) 以 区 分 每 个 病人 的 
独特 性 , 同时 也 符合 个 体 化 精准 医疗 的 需求 。 采用 高 通 量 LC-MS 质谱 DIA 数据 采 
集 方式 分 析 尿 样 (图 1)， 每 个 患者 鉴定 的 蛋白 数量 和 种 类 如 补充 数据 表 1 和 表 
2. TIRE: 变化 数值 宇 1. 5 BR<O. 67, P 值 <0. 05. 


Y compare D 


MDD(n=1) HC(n=9) 
LC-MS/MS 
Urine Ultrafilter 
mal jd Proteins Peptides 
DITA a ea ZS Trypsin eT 
56'C, 30min AS ^x \ 
g “V1 
Data analysis 


图 1 尿 蛋白 质 组 比较 方法 和 技术 路 线 。 临 床 样本 的 尿 样 经 酶 切 成 肽 段 ， 再 经 由 MS 质谱 分 
析 得 到 尿 蛋 白质 组 。 

3.2 尿 蛋 白质 组 预测 艾 斯 西 本 普兰 疗效 

为 了 更 准确 用 差异 重 白 富 集 到 更 特异 的 与 神经 系统 疾病 有 关 的 通路 , 我 们 选用 
IPA 对 每 个 患者 通过 一 对 多 比较 得 到 的 差异 蛋白 进行 综合 分 析 ， 得 到 相应 的 生物 
学 通路 。 我 们 将 疗效 差 和 疗效 好 的 病人 的 IPA 富 集 得 到 的 生物 学 通路 分 别 汇总 在 
一 起 ， 如 补充 表 1 所 示 。 两 组 病人 共有 的 生物 学 通路 有 184 个 ,疗效 好 的 病人 组 
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的 独 有 生物 学 通路 有 54 个 , 疗效 差 的 病人 的 独 有 的 生物 学 通路 有 94 个 (图 2)。 
疗效 好 坏 病 人 独 有 的 生物 学 通路 如 补充 表 2 和 补充 表 3 所 示 , 在 在 疗效 好 的 病人 
组 富 集 的 独 有 通路 中 ， 多 个 患者 共有 的 通路 有 Superpathway of Serine and 
Glycine Biosynthesis I. Role of IL-17A in Psoriasis. Y -glutamyl Cycle. 
Pentose Phosphate Pathway (Non-oxidative Branch). Glycogen Degradation 
III. HOTAIR Regulatory Pathway. VDR/RXR Activation 和 MSP-RON Signaling 
Pathway CX 1)。 疗 效 差 的 病人 组 富 集 到 的 独 有 的 通路 中 ， 多 位 患者 共有 的 通路 
有 Role of PKR in Interferon Induction and Antiviral Response、PCP 
(Planar Cell Polarity) Pathway.HIFla Signaling、STAT3 Pathway, Tyrosine 
Biosynthesis IV. 4-aminobutyrate Degradation I. Melatonin Degradation 
III JU Actin Nucleation by ARP-WASP Complex ( 表 2)。 其 中 ， 疗 效 好 CÈ 1) 
特有 的 通路 中 ，Superpathway of Serine and Glycine Biosynthesis I 通路 有 
6 个 患者 均 可 以 富 集 到 ， 据 之 前 的 描述 ，Gldc 也 被 鉴定 为 反应 西 本 普兰 / 艾 司 西 
酸 普 兰 疗 效 的 生物 标志 物 ， 我 们 同样 只 在 疗效 好 一 组 中 发 现 60% 患 者 都 富 集 到 该 
通路 ， 然 而 ， 在 疗效 差 组 ( 表 2) 并 未 发 现 该 通路 。 我 们 的 结果 与 之 前 的 报道 非 
常 一 致 ， 更 加 反映 尿 和 蛋白 质 组 很 可 能 可 以 预测 艾 斯 西 机 普兰 的 疗效 。 


—— BE 
ic: 


2 疗效 好 和 疗效 差 两 组 病人 的 合集 的 Venn 


表 1 疗效 好 的 病人 独 有 的 的 生物 学 通路 


The good efficacy group of patients The number 


Reference 
with unique IPA of patients 


Superpaih wa of Paruig and Glycine 6 10.1038/clpt.2010.250. 
Biosynthesis I 
- 10.1016/j.cyto.2017.05.018 
Role of IL-17A in Psoriasis 
y-glutamyl Cycle 4 
Pentose Phosphate Pathway (Non- 
oxidative Branch) 
Glycogen Degradation III 
HOTAIR Regulatory Pathway 
VDR/RXR Activation 
MSP-RON Signaling Pathway 


W” U9 W Ww 


NAD Biosynthesis from 2-amino-3- 
carboxymuconate Semialdehyde 
Telomerase Signaling 
Dermatan Sulfate Degradation (Metazoa) 
Folate Polyglutamylation 
UDP-D-xylose and UDP-D-glucuronate 
Biosynthesis 
Aldosterone Signaling in Epithelial Cells 
Tetrahydrofolate Salvage from 5,10- 
methenyltetrahydrofolate 
Ceramide Degradation 
UDP-N-acetyl-D-galactosamine 
Biosynthesis I 
Amyloid Processing 
Regulation of Cellular Mechanics by 
Calpain Protease 
Superoxide Radicals Degradation 


10.1016/j.jad.2017.02.008. 


10.3233/JAD-200397 


表 2 疗效 差 的 病人 独 有 的 生物 学 通路 


The poor efficacy group of patients 


The number of 


with unique IPA patients Retersuee 
Role of PKR in Interferon Induction and 
Antiviral Response 3 
PCP (Planar Cell Polarity) Pathway 3 
. . 10.1016/j.pnpbp.20 
HIF la Signaling 3 13.01.003. 
10.1186/s12888- 
020-02874-9; 
PET ey : 10.1038/s41398- 
021-01421-8 
Tyrosine Biosynthesis IV 3 ee rM 
3.015 
4-aminobutyrate Degradation I 3 
10.1016/j.comppsyc 
h.2016.03.00;10.217 
Melatonin Degradation III 3 4/13816121179619 
7188. 
Actin Nucleation by ARP-WASP 3 
Complex 
Reelin Signaling in Neurons 2 
fMLP Signaling in Neutrophils 2 
10.1038/nrn.2016.5 
Dopamine Receptor Signaling 2 


fe 
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Sphingosine-1-phosphate Signaling 
Spermine and Spermidine Degradation I 
BEX2 Signaling Pathway 
PAK Signaling 
PPARo/RXRa Activation 
Pyrimidine Ribonucleotides 


N iD im ii WV 


Interconversion 


Phenylalanine Degradation IV 10.3389/fpsyt.2021. 


(Mammalian, via Side Chain) 
Thrombin Signaling 2 


644555. 


10.1177/204512532 


IL-10 Signaling 2 


0916655. 


3. 3 REG EM ZELDA BUDE RT REESE es 

患者 尿 蛋 和 白 组 富 集 到 的 通路 里 《补充 1 和 补充 表 2) 
症 的 发 病 机 制 、 病 理 生 理学 、 神 经 系统 调节 、 情 绪 调节 以 及 
们 从 这 些 通路 里 试图 寻找 抗 抑郁 可 能 的 靶 点 〈 表 3)。 根 据 
通路 可 能 在 抗 抑郁 治疗 过 程 中 发 挥 重 要 作用 。Stat3 之 前 订 


， 发 现 有 很 多 与 抑郁 
认 知 相关 的 通路 。 我 
以 往 的 报道 ，HIF1 a 
FE 明 参与 血清 素 转运 ， 


与 抑郁 的 行为 有 关 。 人 类 STATS 基因 的 多 态 性 与 抗 抑 胡 有关， 可 能 是 抗 抑郁 的 一 
个 靶 点 。 甲状腺 激素 被 证 明 能 加 速 抗 抑郁 药物 治疗 的 效果 ,并 在 临床 上 被 当 作 抗 


存活 正常 化 。 抗 抑郁 药 通过 减少 神经 酰胺 减弱 抑郁 症 症 状 。 


抑郁 药 试验 治疗 患者 。5- 羟 色 胺 受 体 参与 抑郁 和 焦虑 症状 的 调节 ，5- 羟 色 胺 受 体 
是 抗 抑郁 的 药 靶 。Glycine 参与 抑郁 症 的 生理 病理 过 程 ， 甘 氨 酸 目前 是 快速 抗 抑 
郁 药 物 作用 的 首选 治疗 靶 点 。Ceramide 神经 酰胺 在 重度 抑郁 的 发 病 机 制 中 起 负 
调控 作用 ， 降 低 海 马 神经 酰胺 的 浓度 ， 使 行为 、 神 经 发 生 、 神 经 元 成 熟 和 神经 元 


因此 , 我 们 提出 酸性 


明 尿 蛋白 组 可 能 为 找到 潜在 的 治疗 误 点 提供 有 效 信息 。 
dé 3 通过 尿 蛋 白 组 显示 可 能 的 药 训 


THERE (Asm) -神经 酰胺 系统 是 抗 抑郁 药物 在 海马 的 一 个 关键 靶 点 。 以 上 证 据 表 


Potential drug targets for antidepressants Reference 


HIFlo Signaling 10.1016/j.pnpbp 


.2013.01.003. 


10.1186/s12888-020-02874-9; 

10.1038/s41398-021-01421-8 

10.1038/s41467-019-11876-5; 
10.1016/j.1£s.2018.08.050. 


STAT3 Pathway 


Serotonin Receptor Signaling 


Glycine Degradation (Creatine Biosynthesis) 10.1016/j.neuroscience.2017.12.001. 


Ceramide Degradation 10.1016/j.jad.2017.02.008. 


chinaXiv:202203.00030v1 


4 讨论 

尿 蛋 白 组 已 经 被 用 来 寻找 治疗 抑郁 症 的 疗效 、 诊 断 的 生物 标志 物 [13]。， 因 为 
有 些 抗 抑郁 药 不 起 效 ,抑郁 症 病 人 差异 较 大 , 所 以 针对 每 个 抑郁 症 患 者 有 效 地 预 
测 药 效 是 非常 紧要 的 。 我 们 采用 一 对 多 的 比较 方式 ， 突 出 了 单个 患者 的 特异 性 ， 
更 贴近 精准 医疗 和 个 体 化 医疗 。 我 们 收集 两 组 艾 斯 西 枫 普 兰 疗效 不 同 的 抑郁 症 患 
者 的 尿 样 , 监测 服药 前 病人 的 尿 和 蛋白 组 的 变化 ,试图 通过 尿 蛋 白 组 预测 艾 斯 西 栈 
普兰 的 疗效 。 

两 组 病人 的 很 多 生物 学 过 程 和 抑郁 症 的 病理 机 制 相 关 。 例 如 ， 疗 效 差 的 病人 
的 生物 学 通路 有 : GO 多 巴 胺 受 体 ， 抑 郁 症 中 的 许多 症状 ， 如 快感 缺乏 症 和 积极 
性 障碍 ， 与 多 巴 胺 系统 障碍 关系 密切 ， 增 加 多 巴 胺 可 以 有 效 地 治疗 快感 缺乏 、 疲 
劳 和 精神 运动 迟缓 等 炎症 相关 症状 。 基 底 神经 节 和 多 巴 胺 功能 改变 与 外 周 免疫 激 
活 和 增强 抑郁 症状 相关 [20]。(ii) HIFla 信号 通路 ， 缺 氧 诱导 因子 -1 (Hypoxia 
inducible factor-1，HIF-1) 是 一 种 VEGF 的 氧 敏 感 转录 激活 因子 ， 在 缺 所 和 企 
血 时 被 诱导 。 报 道 显示 外 周 血细胞 中 HIF-1 及 其 靶 基 因 mRNA 的 表达 改变 与 心境 
障碍 (尤其 是 重度 抑郁 症 ) 有关， 此 外 ，HIF-1 及 其 靶 基 因 表 达 的 改变 可 能 与 抑 邦 
症 的 病理 生理 有 关 ， 目 前 的 证 据 暗 示 HIF1 通路 可 能 在 抗 抑郁 发 挥 着 重要 的 作用 
[21]. (iii) 通路 ，STAT3 之 前 已 经 被 证 明 与 血清 素 转运 体 功 能 和 抑郁 行为 有 关 
[22]， 人 类 STAT3 基因 的 多 态 性 与 抗 抑郁 药物 的 有 关 (23)。(iv) 甲状 腺 激素 的 
合成 , 甲状 腺 激素 及 其 与 儿 茶 酚 胺 的 相互 作用 在 情绪 和 认 知 的 改变 中 发 挥 着 潜在 
的 重要 作用 [24]。(Cv) 白细胞 介 素 1、 酷 氨 酸 合成 ， 白 细胞 介 素 -10 (ILIO) 是 一 种 
抗 炎 细 胞 因子 , 神经 炎 性 期 间 增加 , 可 能 与 抑郁 症 有 关 [25]; (RACE ARTA AR, 
色 氨 酸 和 栈 ¢ 氨 酸 是 抑郁 症 发 病 的 主要 因素 [26]。(vi) 趋 化 因子 信号 通路 ， 趋 化 因 
子 在 直接 趋 化 诱导 白细胞 和 巨 哈 细胞 迁移 中 发 挥 作用 ,在 人 类 和 动物 模型 中 的 几 
项 研究 表明 , 趋 化 因子 水 平 的 升 高 与 抑郁 行为 症状 有 关 , 特别 是 循环 炎症 趋 化 因 
子 水 平 的 升 高 [27] 谷 氨 酸 降解 通路 , 谷 氨 酸 是 中 枢 神 经 系统 (CNS) 的 主要 兴奋 性 神 
经 递 质 ,并 在 整个 大 脑 的 突 触 释放 。 新 的 基础 和 临床 研究 前 明 谷 氨 酸 系统 中 多 个 
艺 点 的 机 制 相关 性 和 治疗 的 可 行 性 ， 包 括 NMDA 和 AMPA (a -氨基 -3- 羟 基 -5- 甲 
基 -4- 异 恶 唑 两 酸 ) 受 体 ， 谷 氨 酸 通路 可 能 成 为 临床 抗 抑 郁 的 于 点 [28]。(vii) 5- 
羟色胺 受 体 通 路 ， 血清 素 系 统 的 失调 一 直 被 认为 是 抑郁 症 的 主要 病因 ,而 揣 制 血 
清 素 受 体 5-HTIA (5-HTIAR) 似乎 在 抑郁 性 神经 病理 学 中 发 挥 了 关键 作用 。5- 
HTIAR 参与 抑郁 和 焦虑 状态 的 调节 。 动 物 研究 表明 ， 刺 激 和 阻 断 5-HTIA 受 体 都 
可 能 导致 或 加 速 抗 抑郁 类 作用 [29]。 疗 效 好 的 患者 组 的 生物 学 通路 有 : G) HA 
RARR, Æ NMDAR 的 受 体 ， 对 控制 突 触 可 塑性 和 记忆 功能 至 关 重 要 ， 甘 握 酸 
在 外 围 细胞 中 死亡 ， 并 可 能 作为 抑郁 症 的 临床 特征 标记 物 (14)。 甘 所 酸 目前 是 
快速 抗 抑 郁 药物 作用 的 首选 治疗 靶 点 。 目 前 的 报道 暗示 积累 的 甘氨酸 可 能 参与 抑 
郁 症 的 病理 生理 学 。 此 外 ,以 前 的 报道 发 现 甘 氨 酸 是 艾 斯 西 杖 普兰 治疗 抑郁 症 的 
节点 [15]。 令 人 惊讶 的 是 ， 我 们 在 疗效 好 患者 组 ， 发 现 有 6 个 病人 可 以 富 集 到 甘 
氨 酸 合成 途径 ， 人 数 占 比 很 大 , 与 之 前 的 研究 结果 一 致 ， 说 明 尿 里 很 有 可 能 可 以 
预测 艾 斯 西 本 普兰 治疗 效果 。(ii) 神 经 酰胺 降解 途径 ,神经 酰胺 在 重 性 抑郁 症 的 
多 因子 发 病 机 制 中 起 负 调 控 作 用 , 神经 酰胺 浓度 升 高 可 能 通过 促 炎 细胞 因子 的 上 
调 导致 神经 炎症 和 随后 的 神经 退行 性 变 ， 从 而 导致 抑郁 和 抑郁 症状 [181]， 神 经 酰 
胺 是 抗 抑郁 药 的 重要 度 点 ， 抗 抑郁 药 抑 制 aSMase， 一 种 通过 凋 磷 脂 水 解 产生 神 
经 酰胺 的 酶 。FIASMASs 一 词 是 由 Kornhuber 等 人 发 明 的 ， 描 述 了 一 组 不 同 程度 地 
抑制 aSMase 活性 的 药物 学 药物 [16]。 许 通过 抑制 aSMase， 减 少 神经 酰胺 的 产生 
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是 抗 抑郁 药物 发 挥 其 抗 抑 郁 作用 的 一 个 机 制 。(Ciii) 谷 氨 酸 受 体 途径 ， 谷 氨 酸 n 
- 甲 基 - d -天 冬 氨 酸 受 体 (NMDAR) 持 抗 剂 氟 胺 酮 最 近 被 重新 用 作 一 种 速效 抗 抑郁 
药 ， 促 进 了 谷 氨 酸 信号 调节 因子 作为 抑郁 症 新 治疗 药物 的 积极 研究 [19]。 

通过 比较 服药 前 两 组 患者 的 尿 蛋 白 组 , 我 们 发 现 疗 效 好 坏 的 两 组 患者 独 有 的 
生物 学 通路 包含 许多 与 抑郁 症 发 病 机 制 相关 , 这 些 证 据 提 示 这 些 独 有 的 通路 可 能 
可 以 预测 艾 斯 西 豆 普兰 治疗 抑郁 症 的 疗效 。 值得 一 提 的 是 , 疗效 好 的 病人 组 被 大 
部 分 病人 富 集 到 的 甘氨酸 合成 途径 , 之 前 有 报道 显示 甘氨酸 是 艾 斯 西 本 普兰 治疗 
重度 抑郁 症 患者 效果 的 生物 标志 物 , 我 们 的 结果 与 之 前 的 报道 相互 印证 , 这样 的 
一 致 性 很 难 随 机 产生 , 进一步 证 明 尿 蛋白 组 学 非常 可 能 成 为 预测 用 药 疗效 的 有 效 
工具 ,帮助 医生 精准 用 药 。 此 外 ,我们 发 现 抑 郁 症 患者 服药 前 的 蛋白 质 组 得 到 的 
生物 学 通路 , 有 一 些 潜在 的 抗 抑郁 的 治疗 靶 点 , 一些 研 究 报 道 过 HIF1 a 、STAT3、 
谷 氨 酸 通 路 、5- 羟 色 胺 受 体 通 路 、 甘 氨 酸 、 神 经 酰胺 降解 途径 以 及 谷 氨 酸 受 体 途 
径 , 这 些 都 是 抗 抑郁 的 重要 靶 点 ,在 未 来 ,这 暗示 着 尿 可 能 在 发 现 药 革 的 过 程 中 
发 挥 着 重要 的 作用 。 

虽然 我 们 发 现 了 尿 可 以 预测 疗效 和 找 出 药 靶 的 潜力 , 但 是 应 用 用 于 临床 还 是 
存在 很 多 困难 ， 第 一 ， 我 们 目前 做 了 10 个 人 的 小 样本 量 ， 后 期 需要 纳入 更 多 的 
样本 验证 ， 第 二 ， 我 们 在 尿 和 蛋白 组 学 中 发 现 甘氨酸 通路 与 之 前 的 报道 一 致 [15]， 
但 是 外 国人 的 rs10975641 SNP 位 点 是 否 能 直接 适用 于 中 国人 还 需要 验证 。 也 可 
能 还 寻找 中 国人 在 该 通路 其 他 和 药 效 相关 的 SNP 位 点 。 现 在 本 研究 的 研究 结果 是 
用 中 国人 的 样本 得 出 的 ， 即 使 未 来 找 不 到 合适 的 SNP， 也 可 以 用 现在 的 尿 蛋 白 组 
学 的 方法 预测 药 效 。 
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